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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 
 
Η γκρελίνη ανακαλύφθηκε το 1999 θεωρείται  ως ένας ενδογενής 
διεγέρτης  για τον υποδοχέα της αυξητικής ορμόνης (GHS-R). Αρκετές 
μελέτες έχουν δείξει οτι η γκρελίνη εμπλέκεται στο συντονισμό της 
ενεργειακής ισορροπίας και στη ρύθμιση του σωματικού βάρους. Στην 
παρούσα διπλωματική εργασία γίνεται βιβλιογραφική ανασκόπηση της 
γκρελίνης  σχετικά με τη δομή, τη φυσιολογία και τον ρόλο της στην 
αναπαραγωγική λειτουργία. 
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ΓΚΡΕΛΙΝΗ 
 
 
Γενικά 
 
Η γκρελίνη ανήκει στη κατηγορία των πεπτιδίων, αποτελείται από 28 
αμινοξέα και απομονώθηκε το έτος 1999 (Kojima et al., 1999; Kojima, 
2008). Είναι ένας  ενδογενής διεγέρτης (secretagogue) των ειδικών 
υποδοχέων έκκρισης της αυξητικής ορμόνης (Growth Hormone 
Secretagogue Receptor type 1a – GHS-R1a) (Howard et al., 1996; 
Kojima et al., 1999; Takaya et al., 2000).Η γκρελίνη παράγεται  από το 
γαστρικό βλεννογόνο, κυκλοφορεί στο περιφερικό αίμα και ασκεί 
δράσεις σε διάφορα όργανα (Soares and Leite-Moreira, 2008). Η δράση 
της γκρελίνης επηρεάζει ποικίλες  λειτουργίες του οργανισμού, όπως 
είναι η  όρεξη, το βάρος του σώματος, ο μεταβολισμός της γλυκόζης και 
των λιπιδίων, η λειτουργία του γαστρεντερικού συστήματος, το 
καρδιαγγειακό σύστημα, η ανοσορρύθμιση, η φυσιολογία των οστών, η 
αναπαραγωγή κ.α.. 
 
Η ουσία αυτή χαρακτιρίζεται ως ρυθμιστής φυσιολογικών λειτουργιών 
του οργανισμού για τους εξής λόγους: Πρώτον, ενώ εκκρίνεται από τον 
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στόμαχο, είναι σε θέση να επηρεάζει την έκκριση της αυξητικής ορμόνης 
(GH). Δεύτερον η δραστικότητα της γκρελίνης εξαρτάται από την 
τροποποίηση της σερίνης στη θέση 3 από το n-οκτανοïκό οξύ 
(ακυλιωμένη μορφή).Άρα η γκρελίνη λειτουργεί στα πλαίσια ενός 
συστήματος με πολλές παραμέτρους και διάφορες αλληλεπιδράσεις.  
 
Η γκρελίνη επηρεάζει την έκκριση και άλλων ορμονών της υποφύσεως 
εκτός από τη δράση της στην GH, όπως της προλακτίνης (PRL) από τα 
γαλακτοτρόφα κύτταρα. Χαρακτηρίζεται ως ορεξιογόνος ορμόνη, 
δηλαδή ασκεί δράση στον υποθάλαμο και διεγείρει την πρόσληψη 
τροφής (Nakazato et al., 2001). Η δράση αυτή της γκρελίνης 
ενδεχομένως να σχετίζεται και με την αύξηση του βάρους του σώματος 
κατά τη χρόνια χορήγηση της. Άλλος ένας ρόλος της γκρελίνης είναι ότι 
επηρεάζει την ομοιόσταση της γλυκόζης και τη λειτουργία του 
παγκρέατος καθώς επίσης το γαστρεντερικό σύστημα, το καρδιαγγειακό 
σύστημα και άλλες λειτουργίες, περιλαμβανομένης της αναπαραγωγής.  
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Δομή της γκρελίνης 
 
Η γκρελίνη είναι ένα πεπτίδιο με 28 αμινοξέα, στην οποία το αμινοξύ 
σερίνη στη θέση 3 τροποποιείται από n-oκτανοïκό οξύ (Kukol, 2008) 
(Σχήμα 1).   
 
 
Σχήμα 1. Δομή της γκρελίνης. 
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'Εχει επίσης περιγραφεί μία άλλη μορφή της γκρελίνης με 27 αμινοξέα, 
δηλαδή με απουσία του 14ου αμινοξέος, της γλουταμίνης, . Αν και ακόμη 
μικρότερα μόρια έχουν επίσης περιγραφεί, η κλασική μορφή της 
γκρελίνης, δηλαδή η ακυλιωμένη μορφή, είναι εκείνη η οποία έχει την 
κυρίως βιολογική δραστικότητα.Επίσης η μη ακυλιωμένη μορφή της 
γκρελίνης κυκλοφορεί  στο περιφερικό αίμα και μάλιστα σε υψηλότερα 
επίπεδα από την ακυλιωμένη μορφή (Patterson et al., 2005; Dafopoulos 
et al., 2008), χωρίς να επηρεάζει την έκκριση της GH. Εχει διαπιστωθεί 
όμως ότι και η μη ακυλιωμένη μορφή ασκεί ποικίλες όσες άλλες 
βιολογικές δράσεις. Το γονίδιο της ανθρώπινης γκρελίνης εντοπίζεται 
στο χρωμόσωμα 3p25-26 (Kishimoto et al., 2003).  
 
 
 
Παραγωγή της γκρελίνης 
 
Όπως έχουμε ήδη αναφέρει, η γκρελίνη παράγεται κατά κύριο λόγο από 
τα ενδοκρινή κύτταρα του στομάχου, από τα οποία απελευθερώνεται 
στην κυκλοφορία του αίματος. Τα κύτταρα αυτά είναι χαρακτηριστικά 
και υπάρχουν τέσσερα διαφορετικά είδη, τα οποία εκκρίνουν τις δύο 
κύριες μορφές γκρελίνης από τον στόμαχο. Η γκρελίνη επίσης 
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εκφράζεται και σε άλλους ιστούς, όπως  του παγκρέατος, του εγκεφάλου, 
των όρχεων, των νεφρών, καθώς και σε κύτταρα του δωδεκαδάκτυλου, 
του λεπτού και του παχέως  εντέρου.  
 
 
 
Σχήμα 2. Προέλευση της γκρελίνης και της ομπεστατίνης από την προ-
προ-γκρελίνη. Ο τρόπος δράσης για τη γκρελίνη είναι μέσω ειδικών 
υποδοχέων, ενώ για την ομπεστατίνη παραμένει άγνωστος (Tang et al., 
2008, τροποποιηθέν). 
 
Υπάρχου παράγοντες που διεγείρουν ή αναστέλλουν την έκκριση της 
γκρελίνης και συνεπώς μεταβάλλουν τα επίπεδα της ουσίας αυτής στο 
αίμα (Nonogaki, 2008). Διεγέρτες της παραγωγής της γκρελίνης είναι η 
νηστεία και η διέγερση του παρασυμπαθητικού, ενώ από ορμόνες η 
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τεστοστερόνη και η εκλυτική ορμόνη της GH. Στους αναστολείς της 
έκκρισης της γκρελίνης περιλαμβάνονται η πρόσληψη τροφής, η 
παχυσαρκία, η ινσουλίνη, η GH, η ιντερλευκίνη-1, η λεπτίνη, η 
σωματοστατίνη κ.α. Η παραγωγή της γκρελίνης σε συνδυασμό με τα 
παραπάνω θετικά ή αρνητικά ερεθίσματα δημιουργεί ένα είδος 
συστήματος παλίνδρομης αλληλορρύθμισης (feedback) (Nonogaki, 
2008).  
 
Μελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσμα αυξάνουν 
κατά τη διάρκεια της νηστείας και ελαττώνονται μετά από την πρόσληψη 
τροφής (Nonogaki, 2008). Κατ’ αντιστοιχία με την πρόσληψη ή όχι 
τροφής, τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσμα είναι χαμηλά σε 
παχύσαρκα και υψηλά σε λεπτόσωμα άτομα. Άρα, οι μεταβολές αυτές 
της γκρελίνης είναι αντίστροφες εκείνων της λεπτίνης. Εξαίρεση 
αποτελεί το σύνδρομο Prader-Willi, στο οποίο παράλληλα με την αύξηση 
των επιπέδων της λεπτίνης στο πλάσμα υπάρχει και αύξηση των 
επιπέδων της γκρελίνης (DelParigi et al., 2002). Σε άτομα με νευρογενή 
ανορεξία, τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσμα είναι αυξημένα. Η 
συμβολή της νηστείας στην αύξηση των επιπέδων της γκρελίνης πιθανώς 
να πραγματοποιείται μέσω μηχανισμών, που περιλαμβάνουν και το 
πνευμονογαστρικό (Williams et al., 2003). 
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Η έκκριση της γκρελίνης επηρεάζεται από ορμονικούς παράγοντες όπως 
η GH η οποία ελαττώνει την έκκριση της γκρελίνης από τον στόμαχο, 
χωρίς να επηρεάζει τις αποθήκες της (Qi et al., 2003). Απο πειράματα 
που έχουν γίνει έδειξαν οτι η γκρελίνη είναι σε θέση να διεγείρει την 
έκκριση της GH. Η ινσουλίνη ελαττώνει την έκκριση της γκρελίνης στον 
άνθρωπο ανεξαρτήτως της στάθμης της γλυκόζης στο αίμα (Saad et al., 
2002). Για πάράδειγμα σε  διαβητικούς ασθενείς, οι μεταβολές της 
γκρελίνης μετά από την πρόσληψη τροφής δεν  ακολουθούν την εικόνα, 
που παρατηρείται σε υγιή άτομα. Επίσης, ελάττωσγ των επιπέδων της 
γκρελίνης στο αίμα προκαλεί το γλυκαγόνο του παγκρέατος όπως και οι 
παθολογικές καταστάσεις του θυρεοειδούς (Arafat et al., 2005). Αλλοι 
ορμονικοί παράγοντες είτε περιφερικοί, όπως η χολοκυστοκινίνη και η 
ουροκορτίνη-1 είτε με τη μορφή νευρομεταβιβαστών, όπως η 
ιντερλευκίνη-1 και η σεροτονίνη αλλά και η υποθαλαμική ορμόνη TRH 
(thyrotrophin releasing hormone), εκλυτική της θυρεοειδοτρόφου 
ορμόνης (TSH), επηρεάζουν με διαφορετικό τρόπο η κάθε μία τα επίπεδα 
της γκρελίνης στο πλάσμα. 
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Υποδοχείς της γκρελίνης 
 
Ο υποδοχέας  της γκρελίνης (GHS-R) κωδικοποιείται από ένα γονίδιο, το 
οποίο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 3q26.2 (Mckee et al., 1997). Υπάρχουν 
δύο μορφές του υποδοχέα αυτού, ο GHS-R1a και ο GHS-R1b. Και οι δύο 
μορφές εκφράζονται ευρέως ωστόσω η γκρελίνη δεν προσδένεται στον 
δεύτερο υποδοχέα και ο βιολογικός ρόλος του τελευταίου είναι 
αγνωστός. Ο υποδοχέας GHS-R1a συνδέεται με G πρωτείνες και η 
ενεργοποίηση του οδηγεί στην είσοδο ασβεστίου στο κύτταρο και στην 
κινητοποίηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου (Pazos et al., 2008).Όταν 
προσδένεται στα σωματοτρόφα κύτταρα της υποφύσεως καταλήγει στο 
σχηματισμό τριφωσφορικής ινοσιτόλης και διασυλγλυκερόλης.  
 
Στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ), ο υποδοχέας GHS-R1a 
εκφράζεται κυρίως στην υπόφυση και στον υποθάλαμο (Howard et al., 
1996). Αυτό σχετίζεται με τις κύριες δράσεις της γκρελίνης, δηλαδή την 
έκκριση της GH και την επίδραση της στην όρεξη και την πρόσληψη 
τροφής.Η έκφραση του υποδοχέα αναστέλλεται από την GH και 
ευοδώνεται από την GHRH (growth hormone releasing hormone). Μία 
άλλη ορμόνη, που ασκεί αντίθετη από τη γκρελίνη επίδραση στην 
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πρόσληψη τροφής, η λεπτίνη, ελαττώνει την έκφραση του υποδοχέα της 
γκρελίνης στον υποθάλαμο. Η ίδια η γκρελίνη ευοδώνει την έκφραση του 
υποδοχέα της, ενώ άλλες ορμόνες, όπως τα γλυκοκρτικοειδή, οι ορμόνες 
του θερεοειδούς και τα γοναδικά στεροειδή επίσης επηρεάζουν την 
έκφραση του.  
 
Η γκρελίνη κυκλοφορεί στο πλάσμα και με τις δύο μορφές της. Η στάθμη 
όμως της μη ακυλιωμένης μορφής είναι, όπως αναφέρθηκε, πολύ 
υψηλότερη εκείνης της ακυλιωμένης (Patterson et al., 2005; Dafopoulos 
et al., 2008). Η διαφορά πιθανώς οφείλεται στην ταχεία πρόσδεση της 
ακυλιωμένης μορφής στους υποδοχείς ή σε μετατροπή της σε μη 
ακυλιωμένη μορφή. Στο αίμα, η ακυλιωμένη μορφή κυκλοφορεί 
προσδεδεμένη σε μεγαλύτερα μόρια, κυρίως λιποπρωτείνες. 
 
 
 
Δράσεις της γκρελίνης 
 
Πολλές είναι  δράσεις της γκρελίνης και ασκούνται σε διάφορα όργανα 
και ιστούς (Soares and Leite-Moreira, 2008). Ησημαντικότερη ορμονική 
δράση της είναι η διέγερση της έκκρισης της GH. Η γκρελίνη διεγείρει 
ακόμη την έκκριση της PRL, της φλοιοεπινεφριδιοτρόφου ορμόνης 
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(ACTH) και της TSH.  Όπως έχουμε ήδη αναφέρει η κύρια δράση της 
γκρελίνης είναι στην όρεξη και την πρόσληψη τροφής (Cummings et al., 
2004). Ετσι, επηρεάζει το βάρος του σώματος. Η γκρελίνη αυξάνει την 
όρεξη και την πρόσληψη τροφής, όταν χορηγείται σε ζώα ή στον 
άνθρωπο. Η ορεξιγόνος δράση της ασκείται στον υποθάλαμο μέσω 
διέγερσης του πνευμονογαστρικού ή/και με απ’ ευθείας δράση της 
μεταφερόμενη με το αίμα. Στην τελευταία περίπτωση, ενεργοποιούνται 
νευρώνες, που εκκρίνουν το νευροπεπτίδιο Υ. Προάγει την πρόσληψη 
λιπαρών τροφών και τη λιπογένεση, ελαττώνοντας τη λιπόλυση και την 
κατανάλωση ενέργειας. Τα επίπεδα της γκρελίνης στο αίμα αυξάνουν με 
την απώλεια βάρους και ελαττώνονται με την αύξηση του βάρους. 
Σχετικά με τη δράση της μη ακυλιωμένης μορφής στην πρόσληψη 
τροφής, τα δεδομένα είναι αντικρουόμενα, από αρνητική έως θετική 
επίδραση. 
 
Άλλη σημαντική δράση της γκρελίνηης είναι η επίδραση της  στο 
μεταβολισμό, αφού επηρεάζει την έκκριση της ινσουλίνης και την 
παραγωγή γλυκόζης στο ήπαρ (Soares and Leite-Moreira, 2008). Παρά 
τα αντικρουόμενα δεδομένα, φαίνεται ότι η γκρελίνη αναστέλλει την 
έκκριση της ινσουλίνης καθώς και περιφερικές δράσεις της τελευταίας. 
Ως αποτέλεσμα αυτών αλλά και άλλων μηχανισμών, η στάθμη της 
γλυκόζης του αίματος μετά από τη χορήγηση γκρελίνης αυξάνει. Οι 
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δράσεις της μη ακυλιωμένης μορφής είναι εν πολλοίς αντίθετες εκείνων 
της ακυλιωμένης μορφής. 
 
Σχετικά με το μεταβολισμό των λιπών, η γκρελίνη ασκεί επιδράσεις στο 
ήπαρ, τους σκελετικούς μυς και το λιπώδη ιστό (Barazzoni et al., 2005). 
Γενικώς, οι δράσεις της ευνοούν τη λιπογένεση και ανταγωνίζονται τη 
λιπόλυση. Παρόμοιες θεωρούνται οι δράσεις της μη ακυλιωμένης 
μορφής. 
 
Άλλες επιδράσεις της γκρελίνης ασκούνται στο γαστρεντερικό σύστημα 
και στο καρδιαγγειακό σύστημα (Soares and Leite-Moreira, 2008). Η 
δράση της στη λειτουργία του γαστρεντερικού συστήματος ασκείται 
κατά κύριο λόγο στον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση του 
επιθηλίου μέσω καταστολής της απόπτωσης. Επίσης, αυξάνει την 
κινητικότητα του παχέος εντέρου και την έκκριση πρωτεϊνών του 
παγκρέατος. Σχετικά με το καρδιαγγειακό σύστημα, οι δράσεις της είναι 
ποικίλες, προκαλώντας διαστολή των αγγείων και βελτίωση της 
μικροκυκλοφορίας.  
Επιδράσεις της γκρελίνης έχουν επίσης αναφερθεί στη λειτουργία των 
λεμφικών οργάνων, στα Τ και Β λεμφοκύτταρα και στα μονοκύτταρα, 
όπου πιθανώς επηρεάζει την ανοσιακή αντίδραση (Soares and Leite-
Moreira, 2008).. Επίσης, η γκρελίνη επηρεάζει τον πολλαπλασιασμό, τη 
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διαφοροποίηση αλλά και την απόπτωση διαφόρων φυσιολογικών και 
νεοπλασματικών κυτταρικών σειρών. Άλλες επιδράσεις της γκρελίνης 
αφορούν στα οστά, όπου ασκεί οστεοβλαστική δράση και διεγείρει το 
σχηματισμό νέου οστού. 
 
Φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις 
 
Οι τιμές της γκρελίνης δεν παραμένουν σταθερές  μεταβάλλονται στο 
πλάσμα  κατά την ήβη. Οι τιμές είναι μεγαλύτερες πριν από την ήβη και 
ελαττώνονται κατά την ήβη ιδιαίτερα στα άρρενα άτομα, ενώ βρέθηκε 
αρνητική συσχέτιση με το δείκτη μάζας σώματος, την ηλικία και το 
στάδιο της ήβης (Whatmore et al., 2003; Soriano-Guillen et al., 2004). Η 
αιτία της ελάττωσης των τιμών της με την ήβη δεν είναι γνωστή. Στον 
άνθρωπο, είναι πιθανόν οι παρατηρούμενες μεταβολές στις τιμές της 
γκρελίνης να μη σχετίζονται με την ήβη αυτή καθ’ εαυτή, αλλά με 
άλλους παράγοντες, αφού σε θήλεα άτομα με πρώιμη ήβη η χορήγηση 
ενός GnRH (gonadotrophin releasing homone) αγωνιστή, με σκοπό την 
αναστολή της ήβης, δεν οδήγησε σε αύξηση αλλά σε ελάττωση της 
γκρελίνης στο πλάσμα (Μaffeis et al., 2007). 
 
Οι τιμές της γκρελίνης στο πλάσμα γυναικών με ψυχογενή ανορεξία είναι 
αυξημένες και επανέρχονται στα φυσιολογικά επίπεδα μετά την 
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ανάκτηση βάρους (Otto et al., 2001; Tanaka et al., 2003; Misra et al., 
2005; Nakahara et al., 2007). Φαίνεται ότι στις περιπτώσεις αυτές 
υπάρχει μία ελαττωμένη ευαισθησία στη δράση της γκρελίνης (Misra et 
al., 2005). Αυτό έχει διαπιστωθεί σε περιπτώσεις χορήγησης γκρελίνης 
σε γυναίκες με ψυχογενή ανορεξία, οπότε τόσον η αύξηση της GH όσο 
και της όρεξης είναι μικρότερη από ό,τι σε φυσιολογικές γυναίκες 
(Broglio et al., 2004; Miljic et al., 2006). Αν και δεν είναι γνωστό τι 
επηρεάζει περισσότερο την έκκριση της γκρελίνης μετά τη λήψη τροφής 
σε ασθενείς με ψυχογενή ανορεξία, δηλ. η ποσότητα της 
προσλαμβανόμενης τροφής, η σύσταση ή η ποσότητα των θερμίδων, η 
ελάττωση της γκρελίνης μετά τη χορήγηση γλυκόζης επιδιαρκεί στις 
γυναίκες αυτές (Nakai et al., 2003; Hotta et al., 2004; Harada et al., 
2008). 
 
 
Σε ασθενείς με ψυχογενή πολυφαγία, δεν διαπιστώθηκε διαφορά στις 
τιμές της γκρελίνης από εκείνες σε φυσιολογικές γυναίκες (Nakazato et 
al., 2004; Monteleone et al., 2005; 2009). Σε γυναίκες με ψυχογενή 
πολυφαγία, η ελάττωση της γκρελίνης ως απάντηση στη λήψη τροφής 
ήταν σημαντικά μικρότερη από εκείνη σε φυσιολογικές γυναίκες, 
δηλώνοντας έτσι μία πιθανή διαταραχή στην προσαρμογή του 
οργανισμού στη συγκεκριμένη διαδικασία (Monteleone et al., 2003; 
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Kojima et al., 2005). Η ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης σε γυναίκες με 
ψυχογενή πολυφαγία δεν έδειξε διαφορές από φυσιολογικές γυναίκες ως 
προς την απάντηση της GH, της PRL, της ACTH, της κορτιζόλης και της 
γλυκόζης (Fassino et al., 2005). Aντιθέτως, σε γυναίκες με νευρογενή 
ανορεξία, η απάντηση της GH είναι ελαττωμένη όχι όμως και των 
υπολοίπων υποφυσιακών ορμονών (Broglio et al., 2004). 
 
Στην παχυσαρκία, τα επίπεδα της γκρελίνης είναι χαμηλότερα εκείνων 
των μη παχυσάρκων φυσιολογικών γυναικών και εξαρτώνται από την 
αντίσταση στην ινσουλίνη (Marzullo et al., 2006). Oσο μεγαλύτερη είναι 
η αντίσταση στην ινσουλίνη τόσο χαμηλότερα και τα επίπεδα της 
γκρελίνης στο πλάσμα (St-Pierre et al., 2007). Τα ελαττωμένα επίπεδα 
της γκρελίνης στην παχυσαρκία αυξάνουν μετά την απώλεια βάρους 
(Romon et al., 2006). 
 
 
 
Αναπαραγωγική λειτουργία 
 
Η γκρελίνη παίζει σημαντικό ρόλο στην αναπαραγωγική λειτουργία. Η 
μέχρι σήμερα έρευνα αναφέρεται σε δύο επίπεδα, το ΚΝΣ και τις 
ωοθήκες, αν και μελέτες έχουν επίσης γίνει και σε άνδρες και αφορούν 
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κυρίως στους όρχεις. Όπως αναφέραμε παραπάνω υποδοχείς της 
γκρελίνης υπάρχουν στον υποθάλαμο και την υπόφυση, μέσω των 
οποίων ασκείται η δράση της ουσίας αυτής στις περιοχές αυτές. Ακόμη, 
μελέτες σε ωοθήκες έχουν δείξει την παρουσία των υποδοχέων της 
γκρελίνης και στα όργανα αυτά (Gaytan et al., 2003; 2005). Επομένως, 
είναι πιθανή η επίδραση της ουσία αυτής στην αναπαραγωγική 
λειτουργία μέσω δράσης στις περιοχές αυτές. 
 
Επίδραση στις ωοθήκες 
 
Απο μελέτες που έχουν γίνει  σε ποντίκια έδειξαν την έκφραση της 
γκρελίνης σε επίπεδο mRNA και πρωτείνης στις ωοθήκες (Caminos et 
al., 2003), και διαπιστώθηκε διακύμανση των τιμών έκφρασης με τη 
φάση του κύκλου, με τις μεγαλύτερες τιμές στην ωχρινική φάση. Αυτό 
σημαίνει ότι η γκρελίνη στα ποντίκια  πιθανώς να επηρεάζει κυρίως τη 
λειτουργία του ωχρού σωματίου. Πρόσφατα όμως δεδομένα δείχνουν την 
έκφραση του mRNA της γκρελίνης και της πρωτείνης σε ωοθυλάκια 
προβάτου, με τη μέγιστη έκφραση κατά την ανάπτυξη των ωχρών 
σωματίων (Du et al., 2009). Επίσης, έκφραση του mRNA της γκρελίνης 
διαπιστώθηκε σε ωοκύτταρα μετάφασης II και λιγότερο σε προέμβρυα 
και βλαστοκύστεις προβάτου. Σε ωοθήκες χοίρων, η μέγιστη έκφραση 
του mRNA της γκρελίνης διαπιστώθηκε στον δίοιστρο-2 και η μικρότερη 
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στον πρόοιστρο (Zhang et al., 2008).Συνεπώς η γκρελίνη φαίνεται να 
ασκεί ποικίλες επιδράσεις στις ωοθήκες ανάλογα και με το είδος του 
ζώου. Πρόσφατα δεδομένα όμως έχουν δείξει ότι η γκρελίνη είναι σε 
θέση να διεγείρει την έκκριση όχι όμως τη σύνθεση GH από ωοθυλάκια 
σε καλλιέργεια βοοειδών, ενώ η GH διέγειρε τόσο την έκκριση όσο και 
τη σύνθεση της γκρελίνης, υποδηλώνοντας πιθανώς ένα είδος τοπικού 
μηχανισμού παλίνδρομης αλληλορρύθμισης (Rak and Gregoraszczuk, 
2008). Σε κουνέλια, η γκρελίνη αύξησε την παραγωγή της 
προγεστερόνης και του IGF-I αλλά όχι της οιστραδιόλης, ενώ σε 
διαγονιδιακά ζώα ελάττωσε την παραγωγή της προγεστερόνης (Sirotkin 
et al., 2008a).  
 
Μελέτες που έγιναν στον άνθρωπο με την χρήση ανοσοïστοχημείας 
έδειξαν την παρουσία της γκρελίνης στην ωοθήκη καθώς επίσης και του 
υποδοχέα της, GHS-R1a. Η παρουσία της γκρελίνης διαπιστώθηκε στο 
ωχρό σωμάτιο και όχι στο ωοθυλάκιο (Gaytan et al., 2003; 2005). 
Αντιθέτως, ο υποδοχέας εντοπίσθηκε τόσο στο ωχρό σωμάτιο όσο και 
στο ωοθυλάκιο. Η παρουσία των υποδοχέων της γκρελίνης στην ωοθήκη 
συνηγορεί υπέρ μιας πιθανής δράσης της ουσίας αυτής στο όργανο αυτό 
και συνεπώς ενός πιθανού ρόλου της στην ωοθηκική λειτουργία. Μία 
πρόσφατη μελέτη, στην οποία χρησιμοποιήθηκαν ωχρινοποιημένα 
κοκκώδη κύτταρα, τα οποία λήφθηκαν από γυναίκες, που υποβλήθηκαν 
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σε εξωσωματική γονιμοποίηση, διαπιστώθηκε κατασταλτική επίδραση 
της γκρελίνης στην έκκριση της οιστραδιόλης, συνηγορώντας υπέρ 
πιθανού ρόλου της ουσίας αυτής στην ωοθηκική λειτουργία στον 
άνθρωπο (Viani et al., 2008). Τα αποτελάσματα ωστόσο δεν είναι αρκετά 
για να μας δώσουν σαφή αποτελέσματα και χρειάζονται περαιτέρω 
μελέτες.  
 
Το ότι η γκρελίνη εκφράζεται ανοσοïστοχημικά σε ανθρώπινα ωχρινικά 
κύτταρα δείχνει ένα πιθανό ρόλο της στη λειτουργίας του ωχρού 
σωματίου (Tropea et al., 2007). Η γκρελίνη ελάττωσε σημαντικά τη 
βασική και τη μετά διέγερση με χοριακή γοναδοτροφίνη (HCG) έκκριση 
της προγεστερόνης σε καλλιέργεια, ενώ αύξησε την παραγωγή της 
προσταγλανδίνης F2α και ελάττωσε την παραγωγή της Ε2, (Tropea et al., 
2007). Φαίνεται λοιπόν ότι η δράση της γκρελίνης στη λειτουργία του 
ωχρού σωματίου στον άνθρωπο είναι κατασταλτική.Οι παραπάνω 
επιδράσεις της γκρελίνης στην ωοθήκη μπορεί να χαρακτηρισθούν 
ενδοκρινικές, αν και μία παρακρινική ή αυτοκρινική δράση είναι επίσης 
πιθανή. 
 
Παρά το γεγονός ότι η γκρελίνη εκφράζεται στην ωοθήκη διαφόρων 
ζώων καθώς και του ανθρώπου, δεν μπορεί να θεωρηθεί ότι οι ωοθήκες 
αποτελούν πηγή παραγωγής της ορμόνης αυτής, η οποία όπως 
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αναφέραμε παράγεται από το βλεννογόνο του στομάχου. Η γκρελίνη 
κυκλοφορεί στο αίμα και είναι δυνατή η μέτρηση της στο πλάσμα. 
Ωστόσο υπάρχουν πολύ περιορισμένα στοιχεία σχετικά με τις τιμές της 
ορμόνης αυτής στο αίμα γυναικών. Η μέτρηση της γκρελίνης στο αίμα 
γυναικών κατά την προχωρημένη ωοθυλακική φάση του κύκλου έδειξε 
τιμές τρεις φορές υψηλότερες από εκείνες στους άνδρες (Barkan et al., 
2003). Aν και οι τιμές της γκρελίνης δεν επηρεάσθηκαν από την 
ελάττωση των επιπέδων της GH, ελαττώθηκαν μετά από τη χορήγηση 
σωματοστατίνης (Barkan et al., 2003). Υψηλά επίπεδα εν τούτοις GH, 
όπως σε περίπτωση μεγαλακρίας, ελάττωσαν τις τιμές της γκρελίνης 
(Barkan et al., 2003). Υψηλότερες τιμές γκρελίνης σε γυναίκες παρά σε 
άνδρες βρέθηκαν και σε μία επόμενη μελέτη, στην οποία η ελάττωση της 
γκρελίνης ως απάντηση στη φόρτιση με γλυκόζη καθορίσθηκε από το 
φύλο (Greenman et al., 2004). Η διαφορά στις τιμές της γκρελίνης 
μεταξύ ανδρών και γυναικών πιθανόν να σχετίζεται με τα φυλετικά 
στεροειδή και κυρίως τα ανδρογόνα, αν και ο μηχανισμός είναι ασαφής. 
Πράγματι, μία πρόσφατη μελέτη έδειξε θετική συσχέτιση των τιμών της 
γκρελίνης με τα επίπεδα της τεστοστερόνης τόσο σε άνδρες όσο και σε 
μετεμμηνοπαυσιακές αλλά όχι προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Greenman 
et al., 2009). Μία προηγούμενη μελέτη όμως δεν έδειξε διαφορές στις 
τιμές της γκρελίνης μεταξύ ανδρών και γυναικών προ- ή 
μετεμμηνοπαυσιακών, ενώ οι τιμές αυξάνονταν με την ηλικία και 
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ελαττώνονταν με το δείκτη μάζας σώματος και τα επίπεδα της ινσουλίνης 
(Purnell et al., 2003). Πρόσφατα, η γκρελίνη μετρήθηκε στο αίμα 
γυναικών κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού  γεννητικού κύκλου σε 
καθημερινά δείγματα αίματος και βρέθηκε ότι οι τιμές δεν μεταβλήθηκαν 
σημαντικά, κάτι που δείχνει ότι η στάθμη της ορμόνης αυτής είναι 
ανεπηρέαστη από τις μεταβολές των ωοθηκικών ορμονών (Dafopoulos et 
al., 2008). Στην ίδια μελέτη μετρήθηκε τόσο η ακυλιωμένη όσο και η μη 
ακυλιωμένη μορφή και τα επίπεδα της τελευταίας ήταν υψηλότερα της 
πρώτης (Dafopoulos et al., 2008).  
 
Η συγκέντρωση της γκρελίνης στο πλάσμα έχει μετρηθεί και σε διάφορες 
παθολογικές καταστάσεις, όπως το σύνδρομο των πολυκυστικών 
ωοθηκών. Στο σύνδρομο αυτό, τα δεδομένα είναι αντιφατικά. 
Συγκεκριμένα, έχουν αναφερθεί τιμές γκρελίνης χαμηλότερες της ομάδας 
μαρτύρων (Panidis et al., 2005; Guido et al., 2007; Barber et al., 2008), 
όπως και τιμές υψηλότερες (Wasko et al., 2004) ή τιμές παρόμοιες με την 
ομάδα μαρτύρων (Orio et al., 2003). Mία από τις πρώτες μελέτες έδειξε 
ότι οι τιμές της γκρελίνης στο πλάσμα των γυναικών με το σύνδρομο των 
πολυκυστιών ωοθηκών έιναι χαμηλότερες στις παχύσαρκες γυναίκες σε 
σύγκριση με παχύσαρκες χωρίς το σύνδρομο αυτό (Pagotto et al., 2002). 
Οι τιμές της γκρελίνης όμως βρέθηκαν αντιστρόφως ανάλογες του δείκτη 
μάζας σώματος (Orio et al., 2003), της υπερανδρογοναιμίας (Pagotto et 
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al., 2002; Panidis et al., 2005) και της αντίστασης στην ινσουλίνη 
(Pagotto et al., 2002; Barber et al., 2008), αλλά σχετίζονταν θετικά με την 
ανωοθυλακιορρηξία και την πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών 
(Panidis et al., 2005). Η θεραπεία με αντιανδρογόνα αύξησε τα επίπεδα 
της γκρελίνης σε παχύσαρκες γυναίκες με το σύνδρομο των 
πολυκυστκών ωοθηκών (Gambineri et al., 2003).  
Σχετικά με την επίδραση της γκρελίνης σε γυναίκες με το σύνδρομο 
αυτό, σε μία πρόσφατη μελέτη διαπιστώθηκε ότι η εφ’ άπαξ ενδοφλέβια 
χορήγηση της ουσίας αυτής αύξησε τα επίπεδα της ελαττωμένης GH, 
όπως και στην ομάδα μαρτύρων (Guido et al., 2007). Πρόσφατα, έγινε 
έλεγχος δύο πολυμορφισμών του γονιδίου της γκρελίνης, Arg51Gln και 
Leu72Met, κατά πόσον αυτοί σχετίζονται με την παχυσαρκία ή άλλα 
χαρακτηριστικά του συνδρόμου των πολυκυστικών ωοθηκών, αλλά δεν 
διαπιστώθηκε συσχέτιση (Wang et al., 2009). 
 
Επίδραση στον υποθάλαμο και την υπόφυση 
 
Σχετικά με την έκκριση της GnRH δεδομένα σε άνηβα και ένηβα άρρενα 
ποντίκια δείχνουν ότι η γκρελίνη μείωσε in vivo και αύξησε in vitro την 
κατά ώσεις έκκριση της GnRH από τον υποθάλαμο, η δε in vivo δράση 
ήταν αντίθετη της δράσης της λεπτίνης (Lebrethon et al., 2007).  Σε ό,τι 
αφρά στην έκκριση της LH (luteinizing hormone), μελέτες σε 
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ωοθηκεκτομηθέντα ποντίκια και σε πιθήκους έδειξαν ελάττωση των 
ώσεων της LH μετά την απ’ ευθείας χορήγηση γκρελίνης στο ΚΝΣ 
(Furuta et al., 2001). Επίσης, η χορήγηση της ορμόνης αυτής σε υγιή 
ποντίκια και σε πρόβατα ελάττωσε σημαντικά τα βασικά επίπεδα της LH 
(Fernandez-Fernandez et al., 2005; Iqbal et al., 2006). Ακόμη, η 
χορήγηση γκρελίνης σε έφηβα και ενήλικα άρρενα ποντίκια προκάλεσε 
σημαντική ελάττωση της LH (Martini et al., 2006). Tέλος, σε θήλεα 
ποντίκια, η γκρελίνη ελάττωσε την υποφυσιακή έκκριση της LH μετά 
από τη χορήγηση GnRH (Fernandez-Fernandez et al., 2005). To 
τελευταίο δείχνει την πιθανή επίδραση της ουσίας αυτής απ’ ευθείας 
στην υπόφυση. Τα ευρήματα όμως αυτά δεν υποδηλώνουν μία σταθερή 
δράση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών, αφού η 
ελάττωση της LH τόσο in vivo όσο και in vitro δεν συνοδεύτηκε από 
ελάττωση και της FSH. Αντιθέτως, η απάντηση της FSH (follicle 
stimulating hormone) στη GnRH αυξήθηκε και ελαττώθηκε μόνο στον 
οίστρο. Επίσης, σε αντίθεση με την κατασταλτική επίδραση της 
γκρελίνης στην έκκριση της LH σε φυσιολογικά θήλεα ποντίκια, η 
βασική έκκριση και των δύο γοναδοτροφινών από καλλιέργεια 
υποφύσεων αυξήθηκε υπό την επίδραση της γκρελίνης (Fernandez-
Fernandez et al., 2004; 2007). Πιο πρόσφατα δεδομένα σε πρόβατα 
έδειξαν την κατασταλτική επίδραση της γκρελίνης, χορηγούμενης 
κεντρικά, στην έκκριση της LH (Harrison et al., 2008). Tα ευρήματα 
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αυτά δείχνουν ότι η όποια επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των 
γοναδοτροφινών είναι αρκετά πολύπλοκη. 
 
Tα δεδομένα που αφορούν την  επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση 
των γοναδοτροφινών στον άνθρωπο, είναι πολύ περιορισμένα και 
αφορούν μόνο άνδρες. Συγκεκριμένα, υψηλή δόση γκρελίνης (5-10 
μg/Kg, με τη μορφή οξείας χορήγησης, δεν επηρέασε την έκκριση της 
LH (Takaya et al., 2000; Nagaya et al., 2001). Αντιθέτως, ελάττωση της 
LH παρατηρήθηκε είτε μετά από τη χορήγηση πολλαπλών δόσεων είτε 
μετά από συνεχή ενδοφλέβια έγχυση σε δόση 2 μg/Kg/h για 4 ώρες 
(Kluge et al., 2007; Lafranco et al., 2008). Πρόσφατες μελέτες έδειξαν 
ότι η εξωγενής χορήγηση γκρελίνης σε φυσιολογικούς άνδρες ήταν σε 
θέση να ελαττώσει την έκκριση της FSH (Κluge et al., 2009). Σχετικά με 
την υποφυσιακή απάντηση στη GnRH, τα δεδομένα είναι επίσης πολύ 
περιορισμένα. Υπάρχει μία μόνο μελέτη σε άνδρες, στους οποίους η 
ενδοφλέβια έγχυση γκρελίνης για 210 min δεν επηρέασε την απάντηση 
των LH και FSH στη GnRH (Lafranco et al., 2008). Πιο πρόσφατα, 
δοκιμάσθηκε σε φυσιολογικούς ανθρώπους ένα μιμητικό της γκρελίνης 
(anamorelin) χορηγούμενο από του στόματος, το οποίο αύξησε 
σημαντικά τα επίπεδα της GH με δοσοεξαρτώμενο τρόπο, χωρίς να 
επηρεάσει την έκκριση άλλων υποφυσιακών ορμονών, περιλαβανομένων 
της LH και της FSH (Garcia and Polvino, 2009). 
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Δεν έχουν γίνει όμως μελέτες κατά πόσον οι ωοθηκικές ορμόνες 
επηρεάζουν τη δράση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών 
ορμονών (LH και FSH) στον άνθρωπο . Δεδομένα σε ποντίκια έχουν 
δείξει διαφορές στη δράση της γκρελίνης ανάλογα με το στάδιο του 
κύκλου (Fernandez-Fernandez et al., 2005). Εάν αυτό σημαίνει επίδραση 
των ωοθηκικών ορμονών, δεν είναι γνωστό. Πρόσφατη μελέτη σε 
φυσιολογικά θήλεα ποντίκια έδειξε ότι ο ανταγωνισμός της δράσης των 
οιστρογόνων ενίσχυσε τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην 
έκκριση της LH (Fernandez-Fernandez et al., 2007).  Επίσης, δεν είναι 
γνωστό κατά πόσον οι ωοθηκικές ορμόνες ασκούν επίδραση στην 
έκκριση της γκρελίνης. Άλλη μελέτη, όπως ήδη αναφέρθηκε, δεν έδειξε 
μεταβολές στις τιμές της ορμόνης αυτής κατά τη διάρκεια του 
φυσιολογικού γεννητικού κύκλου γυναικών (Dafopoulos et al., 2008). Σε 
ποντίκια, τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσμα αυξήθηκαν μετά από 
ωοθηκεκτομή και ελαττώθηκαν μετά από χορήγηση οιστρογόνων 
(Matsubara et al., 2004). Αυτό μπορεί να σημαίνει πιθανό ρόλο των 
οιστρογόνων στην έκκριση της γκρελίνης. 
 
Στον άνθρωπο, υπάρχει μικρός μόνο αριθμός μελετών. Σε γυναίκες με 
νευρογενή ανορεξία, η εξωγενής χορήγηση οιστρογόνων με τη μορφή 
αντισυλληπτικών δισκίων αύξησε τα επίπεδα της γκρελίνης στο αίμα 
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(Grinspoon et., 2004). Αντιθέτως, σε νεαρά θήλεα άτομα με χαμηλό 
ανάστημα, η εξωγενής χορήγηση οιστρογόνων από το στόμα για δύο 
ημέρες, που οδήγησε σε υπερφυσιολογικά επίπεδα τους στο αίμα, δεν 
επηρέασε τα επίπεδα της γκρελίνης στο αίμα (Lebenthal et al., 2006). Σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, η χορήγηση οιστρογόνων  από το στόμα 
για 6 μήνες αύξησε τις τιμές της γκρελίνης σημαντικά, κάτι που δεν 
παρατηρήθηκε μετά από διαδερμική χορήγηση (Kellokoski et al., 2005). 
Επίσης, η θεραπεία μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών με το συνδυασμό 
οιστραδιόλης 50 μg ημερησίως διαδερμικά και νομεγεστρόλης σε δόση 5 
mg ημερησίως επί 12 ημέρες το μήνα κατέληξε μετά 24 μήνες σε αύξηση 
των επιπέδων της γκρελίνης στο αίμα (Di Carlo et al., 2007). Μία άλλη 
πρόσφατη μελέτη έδειξε σημαντική ελάττωση των επιπέδων της 
γκρελίνης μετά από τρίμηνη χορήγηση οιστρογόνων από το στόμα ή 
διαδερμικά σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με το μεταβολικό 
σύνδρομο (Chu et al., 2006). Νεώτερες μελέτες σε μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες δεν έδειξαν επίδραση στα επίπεδα της γκρελίνης του πλάσματος 
μετά θεραπεία με διάφορους συνδυασμούς οιστρογόνων και 
προγεστερινοειδών (Labrinoudaki et al., 2008; Villa et al., 2008). 
Aντίθετα, η χορήγηση χαμηλής δόσης αιθυνυλοιστραδιόλης με 
δροσπιρενόνη με τη μορφή αντισυλληπτικού δισκίου σε γυναίκες με 
σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών επί 3 μήνες, αύξησε σημαντικά τα 
επίπεδα της γκρελίνης (Sagsoz et al., 2009). Είναι φανερό από τα 
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παραπάνω ότι τα μέχρι σήμερα δεδομένα, σχετικά με το ρόλο των 
οιστρογόνων στην έκκριση της γκρελίνης, είναι αντιφατικά. Παρ’ όλα 
αυτά, μία πολύ πρόσφατη μελέτη σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
έδειξε ότι η διαδερμική χορήγηση οιστραδιόλης για τρεις εβδομάδες 
αύξησε τις μέγιστες νυκτερινές τιμές της ακυλιωμένης γκρελίνης, χωρίς 
να επηρεάζει τη μεταβολική κάθαρση της εξωγενώς χορηγηθείσης 
γκρελίνης (Paulo et al., 2008).  
 
Επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της GH και της PRL 
 
Η  γκρελίνη όπως έχουμε αναφέρει είναι ο ενδογενής διεγέρτης των 
υποδοχέων έκκρισης της αυξητικής ορμόνης. Ως αποτέλεσμα αυτής της 
δράσης, η γκρελίνη χορηγούμενη εξωγενώς είναι σε θέση να διεγείρει 
την έκκριση της ορμόνης αυτής. Υπάρχουν πολλές μελέτες στη 
βιβλιογραφία τόσο στα ζώα όσο και στον άνθρωπο, οι οποίες δείχνουν 
μία τέτοια δράση της γκρελίνης. H εξωγενής χορήγηση γκρελίνης σε 
φυσιολογικά άτομα αυξάνει την έκκριση της GH. Στις περισσότερες 
μελέτες, η γκρελίνη έχει χορηγηθεί σε εφ’ άπαξ δόση ενδοφλεβίως. Όταν 
η γκρελίνη χορηγήθηκε σε συνεχή ενδοφλέβια έγχυση για 16 ώρες, 
παρατηρήθηκε αύξηση της συχνότητας των ώσεων της GH και 
παράλληλα ελάττωσε το ποσοστό αύξησης της ινσουλίνης, ενώ αύξησε 
το ποσοστό αύξησης της γλυκόζης ως απάντηση στη λήψη τροφής 
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(Broglio et al., 2008). Επίσης, η έγχυση της γκρελίνης για 24 ώρες είχε 
παρόμοια αποτελέσματα, με αύξηση της συχνότητας και του εύρους των 
ώσεων της GH καθώς και της συνολικής νυχθήμερης έκκρισης της 
ορμόνης αυτής (Veldhuis et al., 2008).  
 
Ενώ η δράση της γκρελίνης στην έκκριση της GH είναι πλήρως 
τεκμηριωμένη, υπάρχουν λίγα μόνο δεδομένα σχετικά με τον πιθανό 
ρόλο των οιστρογόνων ή άλλων ορμονών στην δράση αυτή της 
γκρελίνης. Πρόσφατα δεδομένα έχουν δείξει ότι η βραχυχρόνια 
χορήγηση οιστρογόνων σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αύξησε τη 
διεγερτική επίδραση μίας σχετικά χαμηλής δόσης γκρελίνης στην κατά 
ώσεις έκκριση της GH (Veldhuis et al., 2006). Νεώτερη μελέτη έδειξε ότι 
η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης σε σταδιακά αυξανόμενες 
δόσεις ενίσχυσε τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της 
GH στις χαμηλές δόσεις (0.15 μg/Kg) αλλά όχι στις μεγαλύτερες δόσεις 
(2.4 μg/kg) (Kok et al., 2008a). To συμπέρασμα από τις δύο αυτές 
μελέτες είναι ότι η οιστραδιόλη επηρεάζει τη δράση μόνο χαμηλών 
δόσεων της γκρελίνης στην έκκριση της GH. Θα πρέπει όμως να 
αναφερθεί ότι στην πρώτη από τις παραπάνω μελέτες δεν γίνεται 
σύγκριση μεταξύ της χαμηλής και μιας μεγαλύτερης εφ’ άπαξ 
χορηγούμενης δόσης γκρελίνης, στη δε δεύτερη μελέτη η σταδιακά 
αυξανόμενη δόση δεν αποτελεί φυσιολογικό μοντέλο μεταβολών της 
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στάθμης της γκρελίνης στο αίμα, ενώ είναι πιθανόν να προκάλεσε 
απευαισθητοποίηση των υποδοχέων.  
 
Επομένως, η ενδεχόμενη ενισχυτική δράση των οιστρογόνων στην 
επίδραση μεγαλύτερων δόσεων γκρελίνης στην έκκριση της GH δεν 
μπορεί να αποκλεισθεί. Πράγματι, μία πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η 
απάντηση της GH σε δόση της τάξεως του 1 μg/kg αυξήθηκε μετά από 
χορήγηση συνδυασμού οιστρογόνου και προγεστερινοειδούς επί 60 
ημέρες (Villa et al., 2008). Επιπλέον, άλλες εργασίες, στις οποίες 
χρησιμοποιήθηκαν εκκριτογόνες ουσίες διαφορετικές από τη γκρελίνη, 
έδειξαν ενίσχυση από τα οιστρογόνα της επίδρασης ακόμη και μεγάλων 
δόσεων τους στην έκκριση της GH (Shah et al., 2000; Anderson et al., 
2001). 
 
Ολες οι παραπάνω μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί υπό συνθήκες μη 
αντιπροσωπευτικές της φυσιολογικής έκκρισης των ορμονών, αφού 
αφορούν σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και συνεπώς σε συνθήκες 
μακροχρόνιας έλλειψης οιστρογόνων. Είναι γνωστό ότι με τη γήρανση 
παρατηρείται σημαντική σταδιακή ελάττωση της έκκρισης της GH 
(Broglio et al., 2003; Chahal and Drake, 2007). Είναι συνεπώς πιθανόν η 
όποια επίδραση της εξωγενώς χορηγούμενης οιστραδιόλης στη 
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διεγερτική δράση της γκρελίνης στην έκκριση της GH να αφορά στην 
αύξηση της έκκρισης αυτής ανεξαρτήτως της χορήγησης της γκρελίνης,  
ως διαδικασία αποκατάστασης της φυσιολογικής εικόνας. Μέχρι σήμερα 
δεν υπάρχουν μελέτες, οι οποίες να εξετάζουν το ρόλο των ωοθηκικών 
ορμονών στην επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της GH υπό 
φυσιολογικές συνθήκες. 
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